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RESUMO: O autismo infantil é caracterizado pelo comportamento típico que pode ser causado
por uma doença orgânica ou por um distúrbio emocional. Através de um estudo genético-clínico e
citogenético, tivemos como objetivo detectar a presença de doenças orgânicas, principalmente de
etiologia genética, que pudessem estar relacionadas com o quadro de autismo apresentado por
dezessete meninos que freqüentavam a AMA de Ribeirão Preto. Concluímos que quatorze indiví-
duos não possuíam alterações orgânicas que pudessem estar relacionadas com o quadro clínico
por eles apresentado; um indivíduo apresentou quadro clínico compatível com macrocefalia; um
indivíduo apresentou quadro clínico compatível com uma nova síndrome de deficiência mental, liga-
da ao X, associada à macrossomia, macrocefalia e obesidade, e um indivíduo apresentou a
Síndrome de Angelman (SA). O estudo citogenético mostrou-se normal para todos os indivíduos
estudados, assim como a pesquisa de fragilidade Xq27.3, excluindo a todos da possibilidade de
apresentarem a Síndrome do X-frágil. O estudo molecular, específico para a detecção da SA,
revelou a presença, no paciente, de herança biparental para os marcadores utilizados; como a
clínica desse paciente é extremamente sugestiva, concluímos estar frente a um caso de SA com
herança biparental.
UNITERMOS: Autismo Infantil. Retardo Mental. Obesidade. Síndrome do X-Frágil. Síndrome de
Angelman.
INTRODUÇÃO
Autismo Infantil é o quadro clássico, descrito
por Kanner(1,2), por isto também chamado de Síndro-
me Autista ou Autismo Infantil de Kanner. É definido
por alterações presentes desde idades muito precoces
e que se caracteriza, sempre, pela presença de desvios
nas relações interpessoais, linguagem/comunicação e
comportamento; tem duas características cardinais: iso-
lamento extremo e um desejo ansiosamente obsessivo
de preservação da rotina, a mesmice(3).
O Autismo Infantil é um estado mórbido, crôni-
co, com início sempre na infância, em geral até o final
do 3° ano de vida, que afeta meninos em uma propor-
ção de quatro a seis para cada menina, e com preva-
lência de, pelo menos, 4:10000 (4).
A Síndrome de Autismo Infantil não é mais con-
siderada como entidade nosológica única, ou enfermi-
dade com causa uniforme, e, sim, como uma síndrome
comportamental de muitas etiologias, cujo início, no
entanto, deve ser precoce. O autismo é uma síndrome
comportamentalmente definida, que pode apresentar
514
Medicina, Ribeirão Preto,
30: 514-521, out./dez. 1997 ARTIGO ORIGINAL
515
Estudo genético-clínico e citogenético com crianças autistas
graus bastante variáveis de comprometimento, na qual,
se pode ou não, demonstrar a presença de alguma con-
dição neurológica, genética, metabólica, infecciosa ou
emocional(4,5).
Alguns autores utilizam o termo autista apenas
naqueles casos que se enquadram rigidamente no qua-
dro descrito por Kanner1, aqueles, nos quais não se
encontra qualquer evidência de estado patológico as-
sociado aos sinais de autismo, e que, são os chamados
casos de “autismo isolado”(4).
A suspeita de que fatores genéticos estejam en-
volvidos entre os agentes causais dos casos de autismo
isolado apóiam-se em algumas evidências: concentra-
ção de casos em determinadas famílias, alta concor-
dância em gêmeos monozigóticos e associação com
alguns quadros sindrômicos de etiologia genética(4,6).
Já foi notado que o autismo tem agregação fa-
milial, sendo consistente a observação de que cerca
de 2-3% das famílias apresentam, pelo menos, dois
irmãos afetados. Apesar de baixo, este número é 50 a
100 vezes maior do que o da prevalência estimada para
o autismo infantil, na população geral, que é de
4:10000, e é preciso salientar, também, que os afeta-
dos, geralmente, não deixam filhos(6,7).
Evidências melhores para a importância de fa-
tores genéticos são provenientes de estudos com gê-
meos, onde a concordância é maior entre monozigóti-
cos do que entre dizigóticos. Folstein & Rutter, em
1977(8), baseando-se na avaliação de 21 pares de gê-
meos do mesmo sexo, nos quais, pelo menos um apre-
sentava autismo, apontaram 36% de concordância em
gêmeos monozigóticos e 0% em gêmeos dizigóticos.
Ritvo et al., em 1985(9), obtiveram diferenças signifi-
cativas entre taxas de concordância dos gêmeos mo-
nozigóticos e dizigóticos, sendo a taxa de concordân-
cia para os monozigóticos de 96%, e Bayler et al.(10),
encontraram 60% de concordância para os monozigó-
ticos contra 0% para os dizigóticos.
Alguns quadros sindrômicos de etiologia cro-
mossômica (Síndrome do Duplo Y e Síndrome do Tri-
plo X), de etiologia monogênica (Síndrome do X-frágil,
Síndrome de Rett, Esclerose Tuberosa, Mucopolissa-
caridose tipo III), de etiologia genética heterogênea
(Síndrome de Angelman) ou de etiologia ambiental
(efeitos fetais da rubéola, do tolueno), podem ocorrer
com alguns sintomas de autismo; nesses casos, temos
os “traços de autismo”. Os sinais de autismo, que são
encontrados nos quadros sindrômicos, estão ligados a
uma ampla variedade de desordens cognitivas, sendo
que esses déficits cognitivos incluem, normalmente,
distúrbios de leitura, do soletrar e fonoarticulatórios,
assim como atraso na aquisição da linguagem falada e
deficiência mental(4,7). Estas associações são even-
tuais e podem ter ocorrido por acaso, porém a fre-
qüência com que os dois quadros têm sido encontra-
dos em um mesmo indivíduo mostra que deve haver
algum fator em comum a ambos os estados, ou que a
presença de um deles facilita o desenvolvimento do
outro(11).
A Síndrome do X-frágil é a mais estudada ano-
malia genética, relacionada com o autismo. Esta sín-
drome está presente em cerca de 10% dos indivíduos
que freqüentam instituições para autistas e é respon-
sável por cerca de 50% dos casos de deficiência men-
tal ligada ao cromossomo X(12). Estudos multicêntri-
cos têm demonstrado uma prevalência da Síndrome
do X-frágil de 2,4% a 15% em homens com compor-
tamento autista(13/15). Blomquist et al.(13,14,15) estima-
ram a freqüência da Síndrome X-frágil em 102 crian-
ças diagnosticadas como autistas e encontraram o
Fra(X) em 13/83 meninos (16%) e em 0/19 meninas.
Tranebjaerg & Kure(16) estudaram 32 pacientes com
diagnóstico de autismo e encontraram a presença do
Fra(X) em 2/20 meninos (10%) e em 0/12 meninas.
Apesar de serem poucos os relatos da Síndrome do
X-frágil em mulheres autistas, Cohen et al.(17) encon-
traram 4/33 (12,1%) meninas com comportamento
autista, que foram positivas para o Fra(X), indicando
que a proporção da Síndrome do X-frágil, em mulhe-
res, pode ser tão alta quanto em homens.
Os pacientes com a Síndrome do X-frágil apre-
sentam uma série de sinais característicos do compor-
tamento autista: ausência de contato visual, recusa ao
contato físico, auto-agressão, comportamento indife-
rente e arredio, fala anormal e linguagem ecolálica e
perseverativa para palavras ou frases(18).
A pesquisa do X-frágil é considerada obrigató-
ria em indivíduos com deficiência mental de causa
desconhecida e em autistas. Admite-se que, em 80%
dos homens afetados, há deficiência mental e/ou ma-
nifestações autísticas, e que 30% das mulheres hete-
rozigotas apresentam deficiência mental ou quadros
autísticos, em geral, menos graves que os presentes
nos homens(18).
No presente trabalho, a partir do exame genéti-
co-clínico e citogenético, buscamos encontrar evidên-
cias de doenças orgânicas que pudessem estar relacio-
nadas com o quadro de autismo e deficiência mental
apresentado pelas crianças que se encontravam na
AMA de Ribeirão Preto.
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CASUÍSTICA E MÉTODOS
Casuística:
Foi realizado o exame genético-clínico e cito-
genético em dezessete meninos que freqüentavam a
AMA de Ribeirão Preto, durante o ano de 1995. Esses
dezessete pacientes foram previamente diagnosticados
como autistas pela equipe profissional da AMA de Ri-
beirão Preto, seguindo-se os critérios diagnósticos do
DSMIII-R.
A idade dos indivíduos estudados variou de 6 a
19 anos ( x  = 10,5); a idade das mães variou de 25 a 50
anos (x  = 28,6) e a idade dos pais variou de 26 a 57
anos (x  = 36,8); nenhuma das famílias estudadas apre-
sentou consangüinidade entre os pais; o número de
gestações variou de 2 a 9 (x  = 2,8) e, em quatorze
casos, a história familial foi negativa. Em dois casos,
houve relatos de sobrinhos paternos freqüentando a
APAE, devido a dificuldade de aprendizado, e, em um
caso, houve relato de parentes paternos com quadro
de esquizofrenia.
Métodos
MÉTODO CLÍNICO
A avaliação clínica desses pacientes foi realiza-
da por anamnese, seguida de exame físico geral e
dismorfológico, além de dados antropométricos, de uso
genético-clínico e de exames complementares como:
eletroencefalograma, exame radiológico e tomográfi-
co do crânio, exame de triagem de erros inatos do
metabolismo e exame radiológico de idade óssea.
MÉTODO LABORATORIAL
A) Citogenético: foi estudado o cariótipo com
bandamento GTG, em sangue periférico de todos os
pacientes, visando à detecção de alterações cromos-
sômicas, e foi realizado o estudo citogenético específi-
co, para evidenciar o sítio frágil do cromossomo X
(Xq27.3). O estudo citogenético foi realizado através
da cultura temporária de linfócitos, seguindo a técnica
de Moorhead et al.(19), modificada. A coloração das
metáfases cromossômicas foi realizada, utilizando a téc-
nica de bandamento GTG, segundo Scheres(20). A aná-
lise do material foi realizada, baseando-se nos critérios
estabelecidos para a preparação e análise do X-frá-
gil21. Para evidenciar o sítio frágil do cromossomo X,
na região Xq27.3, dois sistemas de indução que inter-
ferem no metabolismo do folato foram utilizados(18).
B) Molecular: foi realizado o estudo molecu-
lar específico para a detecção da SA, devido à hipóte-
se diagnóstica, realizada em um dos pacientes dessa
amostra. Esse estudo consta da análise do padrão de
metilação da região 15q11-13, através da técnica de
Southern blotting, utilizando a sonda KB17 – que de-
tecta o estado de metilação da ilha CpG do gene
SNRPN – e as enzimas de restrição, sensíveis à meti-
lação XbaI e NotI. Essa análise serve para o diagnós-
tico da SA a nível molecular(22). Realizamos, também,
a análise da segregação dos polimorfismos de repeti-
ção de (CA)n, através da técnica de PCR, utilizando os
primers 196 (D15S113) e IR43R (D15S11); essa aná-
lise visa estabelecer a causa genética da SA(22).
RESULTADOS
A partir do exame genético-clínico dos dezes-
sete indivíduos que se encontravam na AMA de Ribei-
rão Preto, observamos que quatorze indivíduos (82,3%)
não possuíam alterações orgânicas ou genéticas com-
patíveis com a falta de aprendizado e distúrbio de com-
portamento apresentados; um indivíduo (5,9%) apre-
sentou quadro clínico compatível com macrocefalia não
benigna (McKusick nº 248000), outro indivíduo (5,9%)
apresentou uma nova síndrome de deficiência mental,
ligada ao cromossomo X, associada à macrossomia,
macrocefalia e obesidade, descrita por Baraitser et al.,
em 1987(23), e encontramos um caso (5,9%), apresen-
tando quadro clínico compatível com a Síndrome de
Angelman. Em relação ao estudo citogenético, não foi
detectada nenhuma anormalidade cromossômica, nem
foi detectado algum caso de fragilidade cromossômica
Xq27.3. O cariótipo com bandamento GTG foi normal
para todos os casos (46, XY).
O caso diagnosticado como portador de macro-
cefalia (McKusick nº 248000) é uma criança do sexo
masculino, com 7 anos, na primeira consulta; filho de
um casal jovem e não consangüíneo; peso ao nasci-
mento = 4260g (acima P90), estatura = 53,0cm (acima
P90) e perímetro cefálico = 37,0cm (acima P90); o
desenvolvimento neuropsicomotor foi normal (firmou
pescoço aos 2 meses, sentou com apoio aos 5 meses,
sentou sem apoio aos 9 meses, andou com apoio aos
1 ano e 2 meses e andou sem apoio aos 1 ano e 4 meses);
houve regressão da fala, as primeiras palavras foram
aos 9 meses mas, atualmente, a criança não fala; prefe-
re ficar isolada, não brincando com outras crianças;
esporadicamente apresenta crise de risos (gargalhadas)
e movimentos em círculo; é muito agitada; aos 2
anos, foi internada por desidratação. Ao exame: es-
tatura = 134,5cm (P75-P90); peso = 26600g (P75-P90);
perímetro cefálico = 56,0cm (acima P97); mão
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D = 14,5cm (P75); dedo médio D = 6,2cm (P75); distân-
cia intercantal interna = 2,8cm (P25-P50); distância
intercantal externa = 8,5cm (P50-P75); orelha = 5,4cm
(25-P50); pênis =5,5cm (P50-P90); macrocefalia, frou-
xidão ligamentar generalizada; exame neurológico sem
alterações. Exames complementares: EEG = normal;
CT de crânio = normal; RX de crânio = macrocrania
com módulo aumentado: (16,93 - N:14,5-16,8); RX de
idade óssea = compatível com a idade cronológica.
O caso que apresenta síndrome de deficiência
mental, ligada ao X com macrossomia, macrocefalia e
obesidade (Figura 1 A e 1B), é uma criança do sexo
masculino, com 10 anos, na primeira consulta; peso ao
nascimento = 4005 g (P75-P90) e estatura = 55,0 cm
(P97); a criança nasceu hipotônica, melhorando em
seguida; apresentou desenvolvimento neuropsicomo-
tor normal, apresentou apenas atraso de linguagem,
iniciando as primeiras palavras aos 2 anos de idade e,
ainda hoje, fala palavras mas não forma frases; na
infância, apresentou somente varicela; negam cirur-
gias ou internações. Ao exame: estatura = 155 cm
(acima P97, x  para 13 anos e 3 meses); peso = 58000g
(acima P97, x  para 15 anos e 6 meses); perímetro cefá-
lico = 61,5 cm (muito acima P97); mão direita = 16,6cm
(P75-P97); dedo médio direito = 7,0cm (P50-P75);
distância intercantal interna = 3,5cm (acima P97); dis-
tância intercantal externa = 9,5cm (acima P97); ore-
lha = 7,5cm (acima P97); pênis = 4,5cm (P10-P50);
testículo direito = 10 ml (muito acima P90); testículo
esquerdo = 8 ml (muito acima P90); macrocefalia, obe-
sidade, evita contato com olhar, micropênis aparente;
prega palmar única, na mão direita. Exames comple-
mentares: CT de crânio = macrocrania, sem alterações
do parênquima cerebral; RNM de crânio: normal; RX
de crânio = normal, porém módulo craniano aumenta-
do (18,6 - N: 14,1-17,0); RX de idade óssea = compa-
tível com a idade cronológica.
O indivíduo portador da Síndrome de Angelman
(Figuras 1C e 1D) é uma criança do sexo masculino,
com 10 anos, na primeira consulta; filho de um casal
jovem e não consangüíneo; a partir do 5° mês, come-
çou a apresentar crises convulsivas, que se tornaram
freqüentes; apresentou atraso no desenvolvimento neu-
ropsicomotor e deficiência mental; anda claudicando,
com marcha de base alargada e aspecto de marionete,
pela posição fletida dos braços e pernas; não tem con-
trole de esfíncteres diurno e noturno, e não fala. Ao
exame: estatura = 136,0cm (P50); peso = 25000g
(P50); perímetro cefálico = 46,0 cm (abaixo P2); Índice
Cefálico = 90,9; boca = 5,5cm (acima de +2SD); ore-
Figura 1 - A e B: paciente portador de deficiência mental
associada a macrossomia, macrocefalia e obesidade; C e
D: paciente portador da síndrome de Angelman.
lha = 6,3cm (P50-P75); pênis = 4,5cm (P10-P50); as de-
mais características clínicas são mostradas na Tabela I.
Quanto ao estudo molecular específico para
a detecção da SA, tanto a análise do padrão de metila-
ção da região 15q11-13 como a análise dos polimorfis-
mos de repetição de (CA)n mostraram herança bipa-
rental, isto é, a presença de ambos os alelos, materno
e paterno (o estudo molecular foi descrito em Pina
Neto et al.(22)).
DISCUSSÃO
O autismo é uma síndrome bastante hetero-
gênea, tanto clínica como etiologicamente. Assim, tor-
na-se importante a realização de estudos com o obje-
tivo de esclarecer as causas deste estado patológico e
tentar diagnosticar quais os casos clássicos de autismo
e quais os casos de autismo associados a outros qua-
dros patológicos. A partir desta diferenciação, busca-se
a definição etiológica exata para cada caso observado,
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assim como a determinação de riscos de re-
corrência. E, mais importante ainda, a defini-
ção do quadro clínico oferece subsídios para a
intervenção de equipes multidisciplinares com
a criança afetada e seus familiares, buscando
a atenuação do quadro de base do distúrbio
autista.
Neste trabalho, observamos que os de-
zessete indivíduos estudados apresentaram ca-
riótipo com bandamento GTG normais, e a ava-
liação citogenética para a fragilidade do cro-
mossomo X também foi normal. Entretanto,
foram encontrados três casos (19%) com fa-
tores orgânicos relacionados aos problemas de
comportamento e de aprendizado apresentados
pelos pacientes.
Observamos um caso com diagnóstico
clínico compatível com macrocefalia. A ma-
crocefalia é definida como qualquer aumento
de tamanho e de peso do cérebro, independen-
te do comprometimento das funções neuroló-
gicas. Assim, um indivíduo é portador de ma-
crocefalia, se a circunferência occipitofrontal
exceder a média para idade e sexo em mais
que dois desvios-padrão(24). Estima-se que a
incidência da macrocefalia seja de 2% a 6%
na população geral(25), sendo observada a
preponderância da macrocefalia em homens:
88H/21M(25), 14H/4M(26) e 3H/2M(27). A macro-
cefalia compreende dois tipos principais: ma-
crocefalia familial benigna e macrocefalia ou
megaloencefalia.
Platt & Nash(28), Asch & Myers(29) e Day
& Schutt(30) descreveram os primeiros casos de
macrocefalia familial benigna. Eles estudaram
famílias que apresentavam macrocefalia em
mais de uma geração e todos os portadores não
apresentavam deficiência mental ou distúrbios
neuropsicomotores. Foram evidenciadas algu-
mas características clínicas, associadas à ma-
crocefalia, nesses indivíduos: estreitamento bi-
parietal, dolicocefalia, face quadrada, bossa
frontal, hipoplasia de face média, filtro longo e
os estudos de neuroimagem revelaram aumento
dos ventrículos. Asch & Myers(29) sugeriram
padrão de herança autossômica dominante, li-
mitada aos homens, já que eles descreveram
a macrocefalia em cinco homens, em duas ge-
rações e um tio dos indivíduos da primeira ge-
ração também apresentava macrocefalia.
Tabela I - Estudo clínico, citogenético e molecular do
paciente com suspeita da SA
Características clínicas, Probando
citogenéticas e moleculares
Idade 12 anos e 9 meses
Sexo Masculino
Desenvolvimento e Achados Laboratoriais
– história pré-natal e neonatal normais +
– ADNPM* +
– ausência de involução neuromotora +
– investigação metabólica normal +
– cérebro estruturalmente normal +
Achados Consistentes
– deficiência mental severa +
– deficiência na fala +
– movimentos atáxicos +
– comportamento típico* +
Achados Freqüentes
– Microcefalia +
– Convulsões +
– EEG anormal +
Achados Associados
– occipital achatado +
– sulco occipital -
– língua protrusa +
– distúrbio de deglutição +
– problemas de alimentação, na infância -
– prognatismo +
– boca larga com dentes espaçados +
– salivação freqüente +
– mastigação exagerada +
– estrabismo +
– hipopigmentação +
– reflexos exaltados em MMII +
– flexão de braços na deambulação +
– sensibilidade, ao calor, aumentada +
– atração por água +
– distúrbio do sono +
Classificação Clínica SA típico
Citogenética 46,XY
Análise do padrão de metilação Biparental
Análise da segregação de
repetições de (CA)n Biparental
Conclusão final AS com herança
biparental
*Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
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Quanto à macrocefalia ou megaloencefalia,
Walsh, em 1957(31), descreveu duas irmãs e um irmão
portadores de macrocefalia, embora os pais fossem
normais e não consangüíneos, e descreveu outra famí-
lia, na qual, os dois irmãos eram macrocefálicos e os
pais normais. Nessas famílias, estavam associadas à
macrocefalia, deficiência mental, atrofia da área
precentral do cérebro, atrofia óptica, face grosseira,
hipotrofia da musculatura esquelética e hipoplasia de
medula adrenal. Além de deficiência mental, o porta-
dor de macrocefalia apresenta, freqüentemente, dis-
túrbios neurológicos, como atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, atraso do desenvolvimento da fala,
hipotonia e convulsões(25).
Quanto ao padrão de herança, De Almeida
& De Barros(32) observaram casos com consangüini-
dade parental; Waisman(33) sugeriu a possibilidade de
herança ligada ao X e Fryns et al.34 sugeriram padrão
autossômico dominante.
O paciente aqui estudado foi diagnosticado como
portador de macrocefalia. Ele apresenta perímetro
cefálico aumentado e o exame de raios-X evidenciou
macrocrania com módulo aumentado. Além disso, apre-
sentou deficiência mental e distúrbios de comporta-
mento e aprendizado, sendo essas características en-
contradas em casos de macrocefalia. Quanto ao pa-
drão de herança, como os pais são normais e não
consangüíneos, o modelo de herança mais compatível
seria o da macrocefalia não benigna, ligada ao X,
recessiva.
Observamos que um dos casos estudados apre-
sentou deficiência mental, macrossomia, macrocefa-
lia, obesidade e algumas dismorfias. Em 1987, Baraitser
et al.(23) descreveram uma família, na qual, a mãe e
dois filhos apresentavam deficiência mental, macro-
cefalia, obesidade e aparência facial similar. Em 1995,
Baraitser et al.(35) estudaram uma outra família, com
dois primos afetados, apresentando deficiência men-
tal, macrocefalia, obesidade e as mesmas dismorfias
faciais apresentadas anteriormente. Essa nova forma
de deficiência mental foi, então, definida como defici-
ência mental ligada ao cromossomo X, associada à ma-
crossomia, macrocefalia e obesidade.
O paciente estudado foi diagnosticado como afe-
tado por essa nova síndrome de deficiência mental e
anomalias congênitas múltiplas, já que apresentou as
três características principais (deficiência mental, ma-
crocefalia com macrossomia e obesidade) e a face
típica, com as dismorfias que são descritas pela litera-
tura (Tabela II).
Observamos um caso da SA, cujo cariótipo tam-
bém se apresentou normal, porque esta síndrome é cau-
sada por alterações na região 15q11-13 do cromosso-
mo 15, derivado da mãe, e essas alterações somente
são detectadas, citogeneticamente, pela técnica de FISH
(hibridação in situ fluorescente).
Tabela II - Características clínicas descritas na Síndrome de deficiência mental ligada ao X com macrosso-
mia, macrocefalia, obesidade e face típica
Características Clínicas Baraitser et al. (1987) Baraitser et al. (1995) Nosso Paciente
Deficiência Mental 2/2 2/2 +
Macrocefalia 2/2 2/2 +
Frontal Quadrado 2/2 2/2 +
Cristas supra-orbitárias proeminentes 2/2 2/2 +
Hipertelorismo 0/2 0/2 -
Ponta nasal larga 2/2 0/2 -
Lábio superior proeminente 2/2 2/2 +
Orelhas grandes 2/2 2/2 +
Separação dos incisivos centrais 1/2 2/2 +
Obesidade 2/2 2/2 +
Macroorquidismo 2/2 ___ +
Alta estatura 2/2 2/2 +
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A SA foi descrita por Angelman, em 1965(36), e
possui incidência de 1 em 20000 nascimentos(37). A
SA é caracterizada, clinicamente, por hipotonia con-
gênita central, microcefalia com achatamento acentu-
ado de occipital, prognatismo, língua protrusa, ataxia
de marcha, risos imotivados, convulsões com altera-
ções próprias no eletroencefalograma (EEG), atraso
neuromotor e deficiência mental severa, com ausên-
cia completa de fala.
Para confirmarmos o diagnóstico da SA, reali-
zamos testes moleculares que detectam as alterações
que ocorrem na região 15q11-13, materna, e levam à
ocorrência da SA. Tais alterações podem ser: 73% dos
casos são deleções na região 15q11-13 do cromosso-
mo 15, herdado da mãe; 3% dos casos são dissomia
uniparental paterna; 5% dos casos são mutações no
centro de imprinting da região 15q11-13, e 20% dos
casos são de SA com herança biparental, sendo que,
nesses casos, é que se concentram os casos familiais
desta síndrome, com risco de recorrência de 50%(38).
Como os exames moleculares revelaram a pre-
sença dos alelos materno e paterno, excluímos a possi-
bilidade de estar ocorrendo deleção materna ou disso-
mia uniparental paterna, e concluímos que este é um
caso da SA com herança biparental. Nos casos da
SA com herança biparental, a avaliação clínica se tor-
na imprescindível para o diagnóstico correto. Ao
avaliarmos, clinicamente, esse paciente, vimos que ele
apresenta 26/28 dos critérios diagnósticos para a SA
(Tabela I), incluindo o EEG típico da SA, sendo, portanto,
considerado como um caso de SA com herança bipa-
rental. Em relação ao aconselhamento genético, con-
cluímos que existiria risco de recorrência da ordem de
50% para a mãe, no caso de novas gestações.
Tendo em vista a freqüente associação da Sín-
drome do X-frágil com quadros de autismo infantil,
realizamos o estudo citogenético para a pesquisa do
X-frágil. Não encontramos nenhum caso da Síndrome
do X-frágil, talvez pelo número amostral pequeno
(N=17) ou, talvez, porque, dependendo dos critérios
diagnósticos adotados, a freqüência da Síndrome do
X-frágil, em amostras de indivíduos com autismo, e a
freqüência de autismo, em indivíduos com a Síndrome do
X-frágil, têm variado bastante. Assim, a magnitude desta
associação não é exatamente conhecida e, em alguns
casos, talvez possa ser explicada pelo acaso.
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ABSTRACT: Infantile autism is characterized by a typical behavior that may be caused by an
organic disease or by an emotional disorder. The objective of the present genetic-clinical and
cytogenetic study was to detect the presence of organic diseases, especially those of genetic
etiology, that migth be related to the signs and symptons of autism presented by 17 boys who
attended at the Ribeirão Preto Association for Autistic Children. We concluded that 14 individuals
had no organic alterations that might be related to their clinical picture; one subject presented a
clinical picture compatible with macrocephaly; one subject presented a clinical picture compatible
with a new X-linked mental deficiency syndorme associated with macrossomy, macrocephaly and
obesity, and one subject presented the Angelman Syndrome (AS). The study of Xq27.3 fragility was
also normal in all cases, excluding the presence of Fragile X syndrome in all subjects. The specific
molecular study for the detection of AS revealed the presence of biparental inheritance for the
markers used. Since the clinical aspects of this patient was extremely suggestive, we conclude that
he represented a case of AS with biparental inheritance.
UNITERMS: Autism, Infantile. Mental Retardation. Obesity. Fragile X Syndrome. Angelman
Syndrome.
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